Geheugenstoornissen bij schizofrenie. by Peuskens, J. et al.






The following full text is a publisher's version.
 
 





Please be advised that this information was generated on 2017-12-06 and may be subject to
change.
tijdschrift voor psychiatrie 44 (2002)  11 733
Geheugenstoornissen bij schizofrenie
j .  peuskens, m. de hert, f.  janssen, j .  hulselmans, m. d’haenens,
b.g.c.  sabbe
samenvatting De geheugenstoornissen die worden gevonden bij schizofreniepatiënten zijn
ernstig en mogelijk relatief meer uitgesproken dan de andere neurocognitieve stoornissen. Ze lijken
een centraal kenmerk van het schizofrene syndroom te zijn en verband te houden met de structurele
en functionele cerebrale afwijkingen, vooral die ter hoogte van de frontale en temporale gebieden.
De geheugenstoornissen betreffen de verschillende aspecten van het geheugen, maar stoornissen in
het werkgeheugen zijn, naast afwijkingen in het semantische geheugen, het duidelijkst: herinne-
ren is meer gestoord dan herkennen. Geheugenstoornissen zouden aan de basis liggen van positieve
en negatieve symptomatologie en bemoeilijken de psychosociale integratie van schizofreniepatiën-
ten in ernstige mate. Behandeling met klassieke antipsychotica verbetert de geheugenstoornissen
niet of weinig; er zou zelfs sprake zijn van een nadelig effect op de geheugenfuncties. Eerste resulta-
ten van klinisch gecontroleerd onderzoek schijnen echter te wijzen op de mogelijkheid om de geheu-
genafwijkingen bij te sturen met behulp van nieuwe antipsychotica.
[tijdschrift voor psychiatrie 44 (2002) 11,  733-738]
trefwoorden kortetermijngeheugen, langetermijngeheugen, schizofrenie,
werkgeheugen
Bij schizofreniepatiënten bestaan stoornissen in
verschillende aspecten van het neurocognitieve
functioneren, zowel in de perceptie, de aandacht,
en het geheugen, als in de psychomotorische
coördinatie en de executieve functies. Waar
Kraepelin en Bleuler neurocognitieve stoornissen
reeds in hun eerste beschrijvingen van ‘dementia
praecox’ herkenden als een belangrijk kenmerk,
meenden zij dat geheugenfuncties grotendeels
als normaal konden worden beschouwd. Cutting
(1985) besloot op basis van een overzicht van 208
onderzoeken dat in jonge, acute schizofreniepa-
tiënten de geheugenfuncties globaal intact zijn
en dat slechts in oudere, chronische patiënten
met ernstige, aanhoudende symptomen de
geheugenfuncties afwijkend zijn en de tekorten
vergelijkbaar met de tekorten die worden gevon-
den bij dementieel verval. 
Ander en nauwkeuriger onderzoek van de
geheugenfunctie vindt echter uitgesproken
geheugenstoornissen bij schizofrene patiënten.
Een gedetailleerde exploratie van het geheugen,
bij voornamelijk chronische schizofreniepatiën-
ten, wees op belangrijke afwijkingen, zowel wat
betreft herinnering als herkenning; de tekorten
in de herinnering bleken echter het meest uitge-
sproken (Calev 1984). McKenna e.a. (1990) spraken
voor het eerst van een ‘schizofrene amnesie’. Op
de Rivermead Behavior Memory test, die geen al te
hoge eisen stelt aan de aandacht en motivatie van
de proefpersonen, waren de prestaties van 60
schizofreniepatiënten, zowel van chronische
patiënten als van acuut psychotische patiënten
en van patiënten in remissie, duidelijk slechter
dan die van controlepersonen en vergelijkbaar
met die van patiënten met matige tot ernstige
hersenletsels. Waar de resultaten van schizofre-
niepatiënten (medicatievrij of medicatienaïef) bij
een brede evaluatie van neuropsychologische
functies al lager zijn dan die van een sociodemo-
grafisch vergelijkbare controlegroep, blijken de
prestaties met betrekking tot verbaal en visueel
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geheugen en leren duidelijk meer afwijkend
(Saykin e.a. 1991). 
Meta-analyse van de gegevens in de litera-
tuur bevestigen deze relatief grotere stoornis in
het geheugen (Aleman e.a. 1999). Anderzijds
beklemtonen Heinrichs & Zakzanis (1998) op
basis van een kwantitatieve analyse van 204
onderzoeken met betrekking tot de neurocogni-
tieve stoornissen in schizofrenie dat, zelfs al sug-
gereren de bevindingen dat stoornissen in de
geheugenfuncties meer uitgesproken zijn dan de
andere neurocognitieve stoornissen, de geheu-
genstoornissen gezien moeten worden in het
kader van een brede waaier van neurocognitieve
afwijkingen die een grote groep van schizofrene
patiënten kenmerkt.
Na een korte schets van de huidige opvattingen
over de organisatie van het geheugen, wordt een
overzicht gegeven van de stoornissen in de
geheugenfuncties bij schizofreniepatiënten. De
mogelijke effecten van antipsychotische medica-
tie en het belang van geheugenstoornissen in het
kader van schizofrenie worden aangeduid.
organisatie van het geheugen
Het geheugenmodel van Atkinson & Shif-
frin (1968) onderscheidt drie gebieden: het senso-
rische geheugen, het kortetermijngeheugen en
het langetermijngeheugen. Het sensorische ge-
heugen is verantwoordelijk voor de kortston-
dige opslag (msec.) van sensorische informatie
(bv. auditief, visueel). Het kortetermijngeheugen
zorgt voor de kortstondige opslag (sec.) van de
informatie. Omdat dit kortetermijngeheugen
informatie opslaat die belangrijk is voor het uit-
voeren van opdrachten en elementaire verwer-
kingen mogelijk maakt, wordt het ook wel ‘werk-
geheugen’ genoemd. In het werkgeheugen
worden onderscheiden: een fonologische lus die
de opslag van verbaal materiaal toelaat met her-
halingsprocessen die ervoor zorgen dat de sporen
niet uitdoven, een visueel-ruimtelijke lus voor de
opslag van visueel materiaal (bv. kleur, vorm) 
en ruimtelijke informatie (plaats), en een cen-
traal executief systeem dat zorgdraagt voor de
selectie van de strategie, de planning, de coördi-
natie van informatie uit de omgeving met infor-
matie uit het langetermijngeheugen, voor het
richten van de aandacht en voor de controle van
de bewuste verwerking van de informatie
(Baddely 1986). In het langetermijngeheugen
(meer dan minuten) onderscheidt men een decla-
ratief en een procedureel geheugen. Het declara-
tieve geheugen is verantwoordelijk voor de lan-
getermijnopslag van algemene feitenkennis,
betekenis van woorden, kennis betreffende
objecten en hun functie en dergelijke (het seman-
tische geheugen), en voor de langetermijnopslag
van persoonlijke gebeurtenissen, tijd- of plaats-
bepaald (het episodische geheugen). Het proce-
durele geheugen zorgt voor de langetermijnop-
slag van aangeleerde perceptuele en motorische
vaardigheden en habitueel gedrag. Een analoge
verdeling is die in een expliciet geheugen en een
impliciet geheugen. Bij het expliciete geheugen
wordt bewust beroep gedaan op eerder opgedane
informatie (bv. oproep van een woordenlijst met
uitdrukkelijke verwijzing naar de studiefase).
Het impliciete geheugen wordt gebruikt als een
taak gefaciliteerd wordt door een voorafgaande
ervaring zonder uitdrukkelijk naar die vooraf-
gaande leerfase te verwijzen (bv. het aanleren van
motorische vaardigheden).
afwijkingen in de verschillende
geheugenfuncties
In elk van de verschillende geheugenfunc-
ties (sensorische geheugen, kortetermijngeheu-
gen of werkgeheugen, langetermijngeheugen)
worden bij schizofreniepatiënten tekorten vast-
gesteld.
Sensorische geheugen In het onderzoek van
Strous e.a. (1995) blijkt het ‘echoïsche’ geheugen
(auditieve informatie, sensorische geheugen) bij
schizofreniepatiënten gestoord te zijn. Ook in
het ‘iconische’ geheugen (visuele informatie,
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sensorische geheugen) werden afwijkingen
gevonden (Neale 1971).
Kortetermijngeheugen Aanvankelijk meen-
den onderzoekers dat de capaciteit van het korte-
termijngeheugen (werkgeheugen) bij schizofre-
niepatiënten min of meer binnen normale
grenzen viel (McKenna e.a. 1990), zij het dat een
kleine beperking werd vermeld (Gruzelier e.a.
1988). Ook Goldberg e.a. (1993) toonden aan dat de
‘forward digit span’ van 24 schizofreniepatiënten
niet verschilde van die van hun niet-schizofrene
tweelinghelft of van niet-schizofrene tweelin-
gen. 
Recent onderzoek toont wèl duidelijke
stoornissen aan in het werkgeheugen.
Waarschijnlijk vormen deze defecten een cen-
traal kenmerk van het schizofrene syndroom.
Stirling e.a. (1997) toonden in een heterogene
groep van relatief stabiele, chronische schizofre-
niepatiënten tekorten aan in het verbale werkge-
heugen (fonologische lus) aan de hand van de
‘backward digit span task’: schizofreniepatiënten
kunnen minder van de aangeboden cijfers in
omgekeerde volgorde herhalen dan hun eerste-
graadsverwanten, die op hun beurt minder goed
presteren dan niet-psychiatrische controleperso-
nen.
Bij het evalueren van het visueelruimtelijke
systeem presteren schizofreniepatiënten minder
adequaat, onafhankelijk van de gebruikte test-
procedure (Park & Holzman 1992; Park &
McTigue 1997). Deze tekorten in het visueel-
ruimtelijke werkgeheugen bestaan tijdens de
acute psychotische fase en – hoewel ze nadien
verbeteren – deze defecten normaliseren niet
(Park e.a. 1999). 
Bij schizofreniepatiënten bestaan duidelijk
tekorten in het functioneren van het centraal
executieve geheugen, zoals reeds kan worden ver-
moed uit onderzoeken met de Tower of London en
de Winconsin Card Sorting Test (Keefe 2000).
Stoornissen van het werkgeheugen worden
ook gevonden bij niet-psychotische familieleden
van schizofreniepatiënten en bij patiënten met
een schizotypische persoonlijkheidsstoornis, ter-
wijl deze defecten niet bestaan bij patiënten met
een bipolaire stoornis of patiënten met persoon-
lijkheidsstoornissen uit cluster b en c (dsm-iv).
(Park e.a. 1995; Park & McTigue 1997).
Langetermijngeheugen Bij het onderzoek van
het langetermijngeheugen blijkt dat schizofre-
niepatiënten trager zijn en meer fouten maken
bij semantische geheugenopdrachten (Tamlyn
e.a. 1992). Schizofreniepatiënten blijken tijdens
het coderen in mindere mate de semantische
eigenschappen van de woorden te gebruiken
(Brébion e.a. 1997). Het episodische langeter-
mijngeheugen is bij schizofreniepatiënten ook
gestoord, het defect betreft zowel het geheugen
voor meer recente, als voor oudere gebeurtenis-
sen (Calev e.a. 1987; Tamlyn e.a. 1992). Vaak wor-
den bij schizofreniepatiënten hiaten vastgesteld
in het geheugen voor feiten en gebeurtenissen
uit hun eigen levensloop, in het bijzonder voor
herinneringen uit hun vroege volwassenheid
(Kopelman e.a. 1990). Het procedurele geheugen
blijkt bij schizofreniepatiënten min of meer nor-
maal. Zij voeren de aangeleerde taken minder
goed uit, maar de leercurve is vergelijkbaar met
die van controlepersonen (Huston & Shakow
1994; McKenna e.a. 1995).
De stoornissen in het langetermijngeheu-
gen zijn gedeeltelijk toe te schrijven aan tekorten
in het werkgeheugen bij het coderen en seman-
tisch organiseren van de te bewaren informatie.
Omdat vooral de herinnering en het vrij oproe-
pen van de bewaarde informatie gestoord is en de
herkenning veel minder, lijkt het erop dat niet
zozeer het bewaren op zich van de informatie
gestoord is, maar wel de organisatie van de be-




De resultaten van geheugenonderzoek wor-
den waarschijnlijk beïnvloed door de psychotro-
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pe medicatie. Anticholinerge medicatie belem-
mert vooral het leren, omdat zij het coderen van
nieuw materiaal bemoeilijkt, terwijl de herinne-
ring niet wordt gestoord. Antidopaminerge pro-
ducten belemmeren het werkgeheugen, waar-
schijnlijk vooral door het bezetten van
d1-receptoren. d2-antagonisten (klassieke anti-
psychotica) hebben een negatief effect op het
werkgeheugen en de executieve functies. Inter-
ferenties met 5-ht1a-receptoren hebben een
wisselend effect op het werkgeheugen, terwijl
agonisten van 5-ht2a-receptoren in proefdieren
het leren verbeteren. Adrenerge alfa-2-agonisten
verbeteren het cognitieve functioneren, onder
meer het werkgeheugen (Keefe e.a. 1999).
De nieuwe antipsychotica blokkeren naast
d2-receptoren onder meer ook 5-ht2a-recepto-
ren. De verwachting dat nieuwe antipsychotica
een gunstige invloed zullen hebben op een aantal
cognitieve functies, waaronder ook het geheu-
gen, lijkt uit te komen volgens de eerste onder-
zoeksresultaten (Meltzer & McGurk 1999). 
belang van geheugenstoornissen
bij schizofrenie
Geheugenstoornissen zouden aan de basis
liggen van verschillende aspecten van het schizo-
frene, psychopathologische spectrum. Diverse
onderzoekers (onder wie Goldman-Rakic &
Selemon 1997 en Keefe 2000) suggereren zelfs dat
geheugenstoornissen, vooral de stoornissen in
het werkgeheugen, een centraal kenmerk vor-
men van schizofrenie.
Structurele afwijkingen ter hoogte van de
prefrontale en temporale gebieden en vooral in
de hippocampus bij schizofreniepatiënten ble-
ken gecorreleerd met geheugentekorten. Even-
eens werden stoornissen in de activering gerap-
porteerd, ter hoogte van de frontale en temporale
gebieden tijdens geheugentaken (Keefe 2000; Gur
e.a. 2000). 
Defecten in het werkgeheugen kunnen aan
de basis liggen van positieve symptomen (wanen
en hallucinaties) (Keefe 2000). Door stoornissen in
het werkgeheugen zou de patiënt moeite hebben
de door hemzelf voortgebrachte gedachten 
(-gang) te volgen, met als gevolg dat eigen
gedachten aan externe bronnen (hallucinaties en
wanen met betrekking tot controle, gedachte-
beïnvloeding, gedachte-inbreng) worden toege-
schreven (autonoëtische agnosie). Ook negatieve
symptomen zouden verklaard kunnen worden
door geheugenstoornissen. Patiënten met stoor-
nissen in het (werk)geheugen falen in de psycho-
sociale integratie, omdat de geheugendefecten
hen hinderen bij de complexiteit van de sociale
interactie en zelfs bij dagelijkse opdrachten; ze
zullen zich in sociaal opzicht steeds verder terug-
trekken en hun motivatie verliezen.
Geheugenstoornissen zijn reeds terugge-
vonden bij kinderen met een verhoogd risico op
schizofrenie (Erlenmeyer-Kimling e.a. 2000) en
bij familieleden van schizofreniepatiënten.
Waarschijnlijk bestaan de geheugenstoornissen
reeds voor de eerste psychotische decompensatie.
In een meta-analyse van Aleman e.a. (1999) werd
geen correlatie gevonden tussen de ernst van de
geheugenafwijking en de leeftijd, de duur van de
aandoening, de ernst van de positieve sympto-
men, of de gebruikte medicatie. Stoornissen van
het verbale werkgeheugen worden geassocieerd
met het slechter aanleren van psychosociale
vaardigheden; stoornissen in het langetermijn-
geheugen voorspellen een minder goede sociale
participatie, een minder zelfstandig functione-
ren en het slechter aanleren van sociale vaardig-
heden (Green e.a. 2000). Bryson e.a. (1998) vonden
een significant verband tussen prestaties op ver-
bale geheugentaken en de globale werkprestatie. 
besluit
Bij schizofreniepatiënten worden in ver-
schillende onderdelen van het neurocognitieve
functioneren stoornissen teruggevonden: zowel
in perceptie, aandacht en geheugen als in psycho-
motorische coördinatie en executieve functies.
Neuropsychologisch onderzoek concentreerde
zich vooral op afwijkingen in aandacht en execu-
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tieve functies; de geheugenfuncties werden gro-
tendeels als normaal beschouwd. Recent onder-
zoek toont uitgesproken stoornissen in de ver-
schillende onderdelen van het geheugen en deze
geheugenstoornissen zouden zelfs relatief be-
langrijker zijn dan de andere neurocognitieve
tekorten en een stabiel en centraal kenmerk uit-
maken van het schizofrene syndroom. Nauw-
keurig onderzoek van de geheugenstoornissen
kan een bijdrage leveren aan het onderzoek van
de neuroanatomische en neurofunctionele
aspecten, en van het psychopathologische spec-
trum van schizofrenie. Bovendien blijken stoor-
nissen in het geheugen gevolgen te hebben voor
de psychosociale en professionele reïntegratie
van schizofreniepatiënten. De bevindingen dat
behandeling met nieuwe antipsychotica de
geheugenfuncties zou verbeteren, zijn dan ook
belangwekkend. 
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summary
Memory disorders in schizophrenia – J. Peuskens, M. De Hert, F. Janssen,  J. Hulsel-
mans, M. D’Haenens, B.G.C. Sabbe –
Memory deficits in schizophrenia are important and probably relatively more pronounced than
other neurocognitive deficits. They seem to be a central characteristic of the schizophrenic syn-
drome and seem to be related to structural and functional brain abnormalities, especially in the
frontal and temporal regions. Deficits are found in the different memory functions. Impairment of
the working memory however is most pronounced, but also problems in semantic memory are evi-
dent: recall is more difficult than recognition. Memory impairment may underlie positive and
negative symptoms and seriously impede psychosocial integration of schizophrenic patients.
Treatment with classical antipsychotics has no or poor therapeutic effect; sometimes even a delete-
rious effect on memory impairment occurs. The first results of controlled clinical trials however
seem to indicate that treatment with novel antipsychotics may have beneficial effects.
[tijdschrift voor psychiatrie 44 (2002) 11,  733-738]
keywords long-term memory, schizophrenia, short-term memory, working
memory
psy 2002-11 gtb  04-11-2002  15:53  Page 738    (Black/Process Black plate)
